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Pharmacogénétique vétérinaire : exemple de la
mutation MDR1 chez le Colley
Veterinary pharmacogenetics: example of MDR1
mutation in Collie dogs
Par Christophe HUGNET(1)
(communication présentée le 2 décembre 2004)
La pathogénie de la neurotoxicité de l’ivermectine chez certains chiens de race colley démontre
l’importance de la pharmacogénétique en médecine vétérinaire. Une glycoprotéine P codée par le
gène MDR1 intervient dans le mécanisme de protection principal de la barrière hématoméningée
empêchant l’accumulation d’ivermectine dans le cerveau. L’utilisation des tests de dépistage de la
mutation du gène MDR1 (multiple drug resistant Type 1) permettra aux praticiens d’éviter de nom-
breux accidents thérapeutiques.
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(1) Docteur Vétérinaire, Administrateur du Centre National d’Informations en Toxicologie Vétérinaire de Lyon, Clinique Vétérinaire des Lavandes, 8 rue A. Briand,
26160 La Bégude de Mazenc.
The pathogenesis of ivermectin neurotoxicity in some collies illustrates the importance of pharma-
cogenetics in veterinary medicine. A P-glycoprotein encoded by the MDR1 gene is involved in the
main protection mechanism provided by the blood-brain barrier, which prevents the accumulation
of ivermectin in the brain. Screening tests for mutations of the MDR1 (Multiple Drug Resistant 1)
gene will help practitioners avoid many drug-related adverse events.
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SUMMARY
 
• INTRODUCTION
Discipline récente dans l’art vétérinaire, la pharmaco-
génétique prend une place fondamentale dans la compré-
hension de nombreux phénomènes jusqu’alors qualifiés
d’idiosyncrasiques : sensibilité raciale à certains xénobio-
tiques, biodisponibilité et efficacité différentes des médi-
caments chez certains individus par exemple. De plus,
récemment, le rôle de certaines protéines de transport ou
de récepteurs protéiques est suspecté dans la genèse de cer-
tains néoplasmes par accumulation ou défaut d’élimination
de xénobiotiques cancérigènes. En médecine humaine, la
pharmacogénétique est une discipline au carrefour des
sciences pharmaceutiques, médicales et fondamentales.
Des études de cohorte, ainsi que les données acquises par
la pharmacovigilance ont abouti dans les dernières décen-
nies à la découverte de multiples particularités génétiques
chez l’homme, assurant ainsi une meilleure utilisation des
médicaments et le développement de nouvelles molécules.
Afin d’illustrer l’intérêt et l’avènement de la pharma-
cogénétique en médecine vétérinaire, la pathogénie de la
sensibilité à l’ivermectine de certains chiens de race Colley
est développée.
• INTOXICATION À L’IVERMECTINE
Avec l’arrivée du premier endectocide dans l’arsenal
thérapeutique vétérinaire en production bovine au début des
années 1980, les praticiens ont été tentés d’expérimenter
l’utilisation de l’ivermectine pour de nombreuses patholo-
gies dans des espèces très variées. Parmi les indications
hors AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) ayant
révolutionné la dermatologie canine, l’usage de l’ivermec-
tine dans le traitement de la gale sarcoptique canine a rapi-
dement été adopté par la profession vétérinaire, en raison de
son efficacité, de sa simplicité d’administration, de sa très
bonne tolérance et de son faible coût. En 1983, deux
courtes informations ont révélé l’apparente sensibilité de
chiens de race colley à cette molécule malgré une adminis-
tration suivant un protocole (dose, voie d’administration et
fréquence) éprouvé pour de nombreux chiens de toute race
(PRESTON, 1983 ; SEWARD, 1983). La dose thérapeu-
tique recommandée pour le traitement de la gale sarcop-
tique chez le chien est de 0,40 mg/kg par voie sous-cutané
(SC) ou orale (PO). Or, la dose létale chez un colley sen-
sible est de 0,10 mg/kg (SC, PO), à comparer avec une dose
minimale létale de 20 mg/kg déterminée chez le beagle.
D’après les données rétrospectives du Centre National
d’Informations Toxicologiques Vétérinaires (CNITV), de
1997 à 2002, les colleys constituent 44 % des notifications
d’intoxications par l’ivermectine chez le chien (101 cas
avec imputabilité certaine), alors qu’ils ne représentent que
3,5 % des notifications concernant tous les médicaments
(toutes classes thérapeutiques confondues, y compris
l’ivermectine) avec les même critères d’imputabilité
(2640cas). L’étude des doses incriminées confirme la plus
grande sensibilité des colleys : 75 % des intoxications
observées chez le colley sensible résultent de l’administra-
tion de doses inférieures à 0,40 mg/kg (moyenne =
0,46mg/kg), alors que chez les chiens des autres races ou
croisés et non apparentés au colley, 50 % des cas sont
imputés à des doses supérieures à 0,40 mg/kg (moyenne =
2,40mg/kg) (HUGNET et MEALEY, 2003).
Lors d’intoxication, on observe un syndrome neuro-
dépresseur associant une ataxie, une prostration, une
mydriase, une amaurose, un ptyalisme, des tremblements,
qui évolue vers le coma et la mort par dépression respira-
toire. Le pronostic est très sombre, d’autant qu’aucun trai-
tement spécifique n’est actuellement identifié. Les soins
de soutien (perfusion, oxygénothérapie, réanimation car-
dio-respiratoire) doivent être maintenus pendant 7 à
21 jours (HOPPER, ALDRICH et HASKINS, 2002).
• PATHOGÉNIE
La concentration d’ivermectine dans le système ner-
veux central est très élevée chez les colleys sensibles com-
parée aux chiens non sensibles (PULLIAM et al., 1985),
alors que la toxicité est indépendante des concentrations
plasmatique totale (TRANQUILLI , PAUL et SEWARD,
1989) et plasmatique libre (ROHRER et EVANS, 1990).
Aucune corrélation avec l’anomalie de l’œil du colley n’a
pu être identifiée. D’après des études épidémiologiques
menées aux USA, la sensibilité à l’ivermectine semble être
transmise selon un mode autosomique récessif avec une
prévalence de 30 à 40 %.
En 1994, SCHINKEL et al. conduisent des travaux
dans le cadre de recherches sur la chimiorésistance de cer-
tains néoplasmes : l’acquisition et/ou l’exacerbation de
cette chimiorésistance sont la conséquence de l’élimina-
tion de l’agent anticancéreux du milieu intracellulaire par
un mécanisme actif sous la dépendance de protéines de
transport. Ainsi, SCHINKEL et al. fabriquent un modèle
murin dont le gène Mdr1a (multiple drug resistant 1a) a été
inactivé. Lors d’une épizootie de gale de corps au sein des
colonies de souris, un traitement à base d’ivermectine est
administré à tous les animaux suivant le protocole habi-
tuellement appliqué dans ce laboratoire. Toutes les souris
homozygotes déficientes Mdr1 -/- présentent alors des
signes de neurotoxicité et meurent dans les jours suivant
l’administration d’ivermectine. La concentration cérébrale
en ivermectine est 80 à 90 fois supérieure chez ces souris
de génotype homozygote mutant, à celle mesurée chez des
souris non homozygotes sacrifiées pour comparaison. Les
auteurs concluent à l’existence d’une modification de la
perméabilité de la barrière hématoméningée, pouvant être
corrélée à l’absence de récepteurs codés par le gène
Mdr1a.
Le gène MDR1 code une glycoprotéine-P dont la répar-
tition dans l’organisme est ubiquitaire. On retrouve ainsi ces
glycoprotéines P dans la membrane luminale des cellules
endothéliales des capillaires dans le cerveau, constituant
ainsi un des éléments fonctionnels de la barrière hématomé-
ningée. Elles sont aussi présentes sur la membrane luminale
des cellules endothéliales des capillaires testiculaires, sur la
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membrane apicale (vers la lumière duodénale) des cellules
du tube digestif, à la surface des tubules proximaux rénaux,
sur la face biliaire des hépatocytes… Elles ont une action de
transporteur de xénobiotiques ATP-dépendant en les extra-
yant depuis les cellules bordantes de l’organe vers le torrent
circulatoire sanguin (barrière hématoméningée et testicu-
laire), vers la lumière digestive, vers l’urine ou vers la bile.
Ces glycoprotéines-P constituent un mécanisme d’élimina-
tion des xénobiotiques dans les urines, la bile ou le chyme
digestif, et un moyen de protection d’organes (tels que le
cerveau et les testicules) en limitant l’accumulation de cer-
tains xénobiotiques dans ces tissus.
Une étude rétrospective menée par le CNITV met en
évidence une neurotoxicité du lopéramide chez certains
colleys. L’hypothèse d’une anomalie d’un transporteur
commun à celui de l’ivermectine au niveau de la barrière
hématoméningée est alors émise (HUGNET et al., 1996).
L’allèle sauvage du gène MDR1 est ensuite caractérisé
chez le beagle : la séquence est publiée dans la base de don-
nées GenBank en 2001 (ROULET et al.,2003). Une mutation
de ce gène est par la suite rapidement avérée chez des colleys
sensibles, avec la mise à disposition d’un test de dépistage
(MEALEYet al., 2001). Les colleys sensibles à la neurotoxi-
cité de l’ivermectine sont tous homozygotes mutants
(MDR1-/-), en accord avec le mode de transmission autoso-
mique récessif de la sensibilité (MEALEY, BENTJEN et
WAITING, 2002). Récemment, ROULET et al. (2003) ont
publié la séquence sauvage et mutée du gène MDR1 chez le
chien. Il s’agit d’une délétion de 4 paires de bases (ATAG) en
position 164 dans le quatrième exon. La protéine ainsi codée
ne présente plus que 91 acides aminés sur les 1281 de la pro-
téine sauvage, soit 7,1 % de la protéine naturelle fonction-
nelle. Aucun domaine fonctionnel n’est retrouvé sur la pro-
téine délétée, ce qui explique la neurotoxicité de l’ivermec-
tine chez les colleys homozygotes pour la mutation : chez les
chiens sensibles, l’ivermectine traversant la barrière hémato-
méningée n’est pas extraite du milieu intracellulaire par l’ac-
tion de la glycoprotéine P codée par le gène MDR1.
Les implications de ces découvertes sont très nom-
breuses. Tout d’abord, le colley devient un modèle spon-
tané pour des études de pharmacologie comparée. Les GpP
codées par le gène MDR1 ont une répartition ubiquitaire et
des substrats très nombreux. Ainsi, outre l’ivermectine et
le lopéramide déjà évoqués, des molécules utilisées en gas-
tro-entérologie (cimétidine, ranitidine, dompéridone,
ondansétron), en cardiologie (digoxine, digitoxine, quini-
dine, diltizaem, vérapamil), immunologie (ciclosporine A,
tacrolimus), en cancérologie (doxorubicine, vincristine,
vinblastine i.e.) ainsi que divers principes actifs tels que la
déxaméthasone, l’estradiol, la morphine, la phénytoïne, la
doramectine, la moxidectine et l’abamectine interfèrent
avec cette glycoprotéine-P (MUSSET, 2002). Ainsi, un
sujet homozygote déficient en GpP codée par le gène
MDR1 présente un métabolisme très différent de la
digoxine, conduisant à un ajustement des doses thérapeu-
tiques à un niveau inférieur aux doses habituellement pres-
crites. À la lumière de ces données, il devient important
d’étudier les probables répercussions pharmacologiques de
l’emploi de ces substances chez des chiens homozygotes
mutants : leurs propriétés d’absorption digestive, leur neu-
rotoxicité ou leur néphrotoxicité pourraient être très diffé-
rentes de celles observées chez le beagle par exemple, cou-
ramment utilisé dans les études de pharmacocinétique. De
plus, des interactions médicamenteuses peuvent être envi-
sagées même chez des chiens non porteurs de la mutation.
• PRÉVALENCE DE LA MUTATION
Il existe d’autres races de chiens réputées sensibles à la
neurotoxicité de l’ivermectine : les bergers autraliens, les
bobtails, les border colleys ainsi que les croisés de ces
races. Il est avéré que chez le berger australien, on retrouve
la même mutation (NELSON et al., 2003). Des études sont
en cours pour confirmer la présence de cette mutation
danss les autres races. Les rares notifications de neurotoxi-
cité de l’ivermectine observées dans d’autres races pour-
raient être liée à une mutation identique ou concernant une
autre région du géne codant la glycoprotéine-P.
Les études de prévalence chez le colley conduites au
U.S.A. (MEALEY, BENTJEN et WAITING, 2002) et en
France (HUGNET et MEALEY, 2003) conduisent à
dénombrer chez 40 et 25 chiens respectivement : 22,5 % et
20 % d’homozygotes pour l’allèle sauvage, 35,5 % et 32 %
d’hétérozygotes pour la mutation délétère, et enfin, 42 %
et 48 % d’homozygotes pour la mutation qui confère une
sensibilité à l’ivermectine.
• CONCLUSION
Il conviendrait ainsi de prendre en considération l’im-
portance des allèles de résistance et sensibilité aux traite-
ments médicamentaux afin d’améliorer l’efficacité et la
sécurité des prescriptions médicamenteuses, et plus parti-
culièrement pour certains chiens des races colley et berger
australien. Certaines interactions médicamenteuses peu-
vent également être expliquées par l’existence de méca-
nismes compétitifs sur des récepteurs communs à certains
médicaments. De plus, la découverte de ces particularités
pharmacologiques pourrait conduire indirectement à la
compréhension de certains mécanismes intervenant dans la
prédisposition que présentent certaines races de chiens à
développer certains néoplasmes à l’instar de ce qui a été
découvert dans certaines familles humaines.
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